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INTRODUCCION

La incidencia de infecciones asociadas a la atencién en salud (IAAS) por
bacilos Gram negativos (BGN) multidrogorresistentes (MDR) han incrementado

en los ultimos afios.

Dentro de las IAAS en unidad de cuidados intensivos y unidad de quemados,
destacan las infecciones respiratorias en los pacientes con ventilacién
mecanica, tanto por su frecuencia como por su alta mortalidad, en algunos

casos hasta del 50%.*

En pacientes quemados existen varios factores que favorecen el desarrollo de
infecciones, la agresion térmica destruye barreras protectoras, existe
disminucién en la actividad de linfocitos, macréfagos y neutrdfilos, favoreciendo
la colonizacion de bacterias, por otro lado, la lesion pulmonar por inhalacién
ocasiona dafio del epitelio respiratorio y disfuncién ciliar, lo que favorece las

infecciones respiratorias.

El incremento en la incidencia de infecciones por microorganismos
multirresistentes, no fermentadores como Acinetobacter baumannii y
Pseudomonas aeruginosa, se ha convertido en un problema de salud a nivel
mundial, ya que complica el tratamiento de estos pacientes, por lo que las

opciones de tratamiento se han reducido y farmacos mas antiguos, tales como



colistina, actualmente estan siendo utilizados para el tratamiento de estos

pacientes como terapia de rescate.

La colistina es un antimicrobiano del grupo de las polimixinas (E) dependiente
de concentracién con gran actividad bactericida para BGN, incluidos aquellos
multirresistentes. Tras su descubrimiento en la década de los 40s mostré gran
actividad in vitro contra Pseudomonas aeruginosa, sin embargo, se abandono

su uso en los 70s debido a la neurotoxicidad y nefrotoxicidad.

En los dltimos afios ha resurgido el interés por su uso. Actualmente la colistina
via intravenosa como monoterapia o en combinacion se utiliza como terapia de
rescate en el tratamiento de pacientes con infecciones causadas por BGN

MDR.

Se ha evaluado terapia combinada (colistina + rifampicina o carbapenemicos
intravenosos (IV), con buenos resultados in vitro, sin embargo, la superioridad

de esta terapia combinada no se ha demostrado del todo en la practica clinica.

La administracion nebulizada de colistina alcanza altas concentraciones en el
tracto respiratorio; asi, la administracion de 2 millones de Ul alcanza en una
hora la concentracibn maxima en parénquima pulmonar; esta es 10 veces
superior a la concentracibn minima inhibitoria (MIC) de P. aeruginosa y A.
baumannii, con la ventaja de disminuir los efectos toxicos, aunque puede

producir efectos secundarios locales como broncoespasmo. *



Existe evidencia que la colistina nebulizada en conjunto con la intravenosa
podria ser util en el tratamiento de infecciones pulmonares por A. baumannii y

P. aeruginosa.

MARCO TEORICO

Las IAAS son infecciones adquiridas durante la estancia en un hospital y que
no estaban presentes ni en periodo de incubacion al momento del ingreso del
paciente, la incidencia de IAAS por BGN MDR han incrementado en los ultimos
afios, estos eventos son un problema de salud publica por su magnitud,
trascendencia y vulnerabilidad ya que conllevan frecuentemente una
prolongacion de la estancia hospitalaria, una mayor utilizacion de
antimicrobianos, entre otras cosas, a o que se afiaden las consecuencias a
nivel personal y social, con elevada morbilidad y mortalidad, con un estimado

de 1.7 millones de infecciones y 99,000 muertes cada afio.*

Dentro de las infecciones asociadas a la atencién en salud en la unidad de
cuidados intensivos (UCI) y unidad de quemados, destacan las infecciones
respiratorias en los pacientes con ventilacion mecanica, tanto por su frecuencia

como por su alta mortalidad, en algunos casos hasta del 50%.*

Existen factores de riesgo ampliamente estudiados para la adquisicion de P.

aeruginosa y A. baumannii entre los que se encuentran: edad (ancianos),
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enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), inmunosupresion, cirugia
reciente, uso de agentes antimicrobianos, procedimientos invasivos (intubacién
endotraqueal y colocacién de sondas, etc.), ventilacion mecanica, el ingreso o
no a UCI (sala de quemados y/o trauma) y estancia prolongada. Sin embargo,
el factor mas importante para la resistencia es el uso de antibiéticos 15 dias

previos. °

En pacientes con quemaduras, los avances obtenidos en la reanimacion de
estos pacientes, hacen que las infecciones actualmente constituyan la principal
causa de mortalidad ya que en estos pacientes en particular existen factores

gque favorecen el desarrollo de infecciones.

En los pacientes quemados, se producen una serie de fendmenos que

favorecen la infeccion.

1. Destruccion de las barreras mecéanicas (piel y mucosas): Normalmente
estas barreras impiden la adherencia de microorganismos mediante

descamacion, emision de acidos grasos que inhiben su crecimiento.

2. Destruccion de la flora residente: Esta flora suele impedir el

crecimiento de flora distinta (patdgena).

3. Pérdidas proteicas: Estas barreras destruidas permiten pérdida de
proteinas, anticuerpos, factores de coagulacién, etc., y ademas, sus

restos constituyen un buen caldo de cultivo de los microorganismos.



Disminucion de inmunoglobulinas: La mas afectada es la IgG, debido a

la acumulacién de ésta en él epitelio quemado tras su extravasacion.

Disminucion de fibronectina: Esta glicoproteina se encuentra en el
plasma y en la matriz extracelular de muchos tejidos. Se comporta
como opsonina frente a S. aureus y es necesaria para un adecuado
funcionamiento reticuloendotelial. Es caracteristico su descenso en

estadios presépticos de estos pacientes.

Consumo de complemento: Los productos de la quemadura activan la
via alternativa del complemento, produciendo una deplecion de

factores, ademas de un funcionamiento anormal.

Alteracion de la inmunidad celular: Reducciéon de la respuesta a
diversos antigenos y a mitdgenos, si bien el numero de linfocitos Ty B

es normal, la relacion T4/T8 esta disminuida ( inmunodepresion).

Reduccion y déficit funcional de las células fagociticas: Los neutroéfilos
estan parcialmente desactivados, existe déficit del quimiotactismo y
motilidad, reduccién de lisozima en los granulos asi como de la
produccion de peréxido de oxigeno y superoéxido, lo que favorece la

colonizacion de bacterias.

En lesiones por inhalacion: Existe dafio del epitelio respiratorio y
disfuncién ciliar, se presentan atelectasias con mayor frecuencia, lo
gue favorece las infecciones del tracto respiratorio.
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Todo esto aparece con mayor frecuencia en pacientes con superficie corporal

de quemadura mayor del 40 %.

El incremento en la incidencia de infecciones por microorganismos
multirresistentes no fermentadores como Acinetobacter baumannii y
Pseudominas aeruginosa, complica el tratamiento de estos pacientes, por lo
gue las opciones de tratamiento se han reducido y farmacos mas antiguos,
tales como colistina, actualmente estan siendo utilizados para el tratamiento de

estos pacientes como terapia de rescate.

La colistina es un antimicrobiano del grupo de las polimixinas (E) que
interactia con los fosfolipidos en la membrana celular bacteriana, llevando a
incremento de la permeabilidad celular y muerte, es dependiente de
concentracion, tiene gran actividad bactericida para bacilos gramnegativos,
incluidos aquellos multirresistentes. Tras su descubrimiento en la década de los
40s mostré6 gran actividad in vitro contra Pseudomonas aeruginosa, sin
embargo se abandono su uso en los 70s debido a la neurotoxicidad y

nefrotoxicidad .

En los dltimos afios ha resurgido el interés por su uso. Actualmente la colistina
via intravenosa como monoterapia o en combinacion se utiliza como terapia de
rescate en el tratamiento de pacientes con infecciones causadas por BGN
MDR, sin embargo, su uso como monoterapia IV se ha identificado como un

factor de riesgo para el desarrollo de resistencia a colistina.



Se ha evaluado la terapia combinada (colistina + rifampicina o carbapenemicos
I\VV), con buenos resultados in vitro, sin embargo, la superioridad de esta terapia

combinada no se ha demostrado del todo en la practica clinica.

Pintado et al, ® en su estudio retrospectivo de 60 pacientes con infecciones
nosocomiales durante 12 afios, observaron que las infecciones mas frecuentes
fueron de origen respiratorio (neumonia) seguidas de las infecciones
abdominales e infecciones de tracto urinario. EI microorganismo mas frecuente
fue Acinetobacter spp., aislado en mas de 50% de la poblacion estudiada,
seguida de P. aeruginosa en un 23%. En pacientes que recibieron tratamiento
de colistina en monoterapia, los dias de administracion fueron de 20 + 9 dias
comparados con los pacientes que recibieron tratamiento con colistina +
aminoglucosidos o carbapenémicos con una duracion media de tratamiento de
14 + 8.6 dias. En este estudio se encontré una respuesta al tratamiento con
colistina de 71.1% en infecciones por BGN MDR tales como Acinetobacter
spp. Yy Pseudomonas aeruginosa. La toxicidad renal fue la complicacion mas

frecuente.

Linden et al, ’ realizaron un estudio retrospectivo de 23 pacientes con infeccién
por microorganismos MDR, encontrando 14 pacientes con respuesta favorable
al tratamiento con colistina y 9 pacientes sin ella., por lo que consideraron un
moderado grado de eficacia al tratamiento con colistina debido a que la
mayoria de las infecciones que encontraron fueron de origen respiratorio (7/10

pacientes tenian neumonia nosocomial).
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La efectividad del colistina como terapia para neumonia ha sido cuestionada
por la inadecuada penetracion al parénquima pulmonar; en los afios ochenta
resurgid su uso en forma nebulizada para el tratamiento de pacientes con
fibrosis quistica colonizados por P. aeruginosa, con buenos resultados. ® ° Se
ha visto que la administracibn de dos millones de unidades nebulizadas
alcanza en una hora la concentracion maxima en parénquima pulmonar; esta
es 10 veces superior a la MIC de P. aeruginosa y A. baumannii, con la ventaja
de disminuir los efectos secundarios téxicos de la colistina, aunque puede

producir efectos secundarios locales como broncoespasmo. *

Existe evidencia que la colistina nebulizada en conjunto con la intravenosa
podria ser util en el tratamiento de infecciones pulmonares por A baumanniiy P
aeruginosa. Kwa et al, en 2005, analizaron en un estudio retrospectivo 21
pacientes con neumonia por A. baumannii y P. aeruginosa; incluyeron
pacientes tratados con colistina nebulizada, y obtuvieron un 85.7% de
erradicacién microbiolégica y un 57.1% de cura clinica. *° En 2007, Graziella
H. Pereira et al. utilizaron colistina nebulizada para 14 pacientes con neumonia
gue habian fracasado al tratamiento con colistina IV, y 5 pacientes con
traqueobronquitis; Se traté con colistina IV y nebulizada a los pacientes con
neumonia y Unicamente colistina nebulizada a los pacientes con
traqueobronquiti; el 93% de las neumonias cumplian criterios de cura clinica y
el 100% de las traqueobronquitis. ** Michalopoulos et al, en 2008, trataron a 60
pacientes criticos diagnosticados de neumonia por A. baumannii, P. aeruginosa
y Klebsiella pneumoniae con colistina nebulizada, en 57 pacientes se utilizo

ademas tratamiento sistémico; reportaron cura clinica en el 83.3%, por lo que
11



concluyen que el uso de colistina nebulizada puede considerarse como
tratamiento adjunto al intravenoso en neumonias en pacientes criticos. 2
Matthew E. Fagalas et al, en 2008, publican una serie de 5 pacientes con
neumonia nosocomial por A. baumannii y P. aeruginosa tratados soélo con
colistina nebulizada; 4 de los 5 pacientes (80%) tuvieron cura clinica,
concluyendo que el tratamiento con colistina nebulizada como monoterapia
para neumonfas por BGN MDR debe estudiarse. * Korbila et al, en 2009,
publicaron un estudio retrospectivo de 78 pacientes con neumonia asociada a
ventilacion (NAV) tratados con colistina IV + colistina nebulizada, comparado

con 43 pacientes tratados con Unicamente colistina 1V, observando cura clinica

en el 79.5% en terapia combinada vs 60.5% con colistina IV (p < 0,025). *

12



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢El uso de colistina nebulizada agregada a la terapia convencional para el
tratamiento de neumonia por P. aeruginosa y A. baumannii
multidrogorresistente en pacientes en una unidad de quemados tiene mejores

resultados comparados con la terapia convencional?
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JUSTIFICACION

No existen estudios que describan el uso de colistina nebulizada en pacientes

guemados con diagndéstico de neumonia.
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OBJETIVO

Primario:

Describir el uso de colistina nebulizada en neumonia por P. aeruginosa y A.
baumannii multidrogorresistentes en pacientes en el Centro Nacional de
Investigacion y Atencion de Quemados (CENIAQ) del Instituto Nacional de

Rehabilitacion (INR).

- Mejoria clinica, radiolégica y microbioldgica

Secundario:

Evaluar supervivencia a 28 dias, y efectos adversos asociados al uso colistina

nebulizada

15



VARIABLES

NIVELES SERICOS DE PLAQUETAS
Tipo de variable: Cuantitativa
Definicién Conceptual: Medicién de niveles de plaguetas

Unidad de medicién: Cuantitativa

NIVELES SERICOS DE LEUCOCITOS
Tipo de variable: Cuantitativa
Definicion Conceptual: Medicion de niveles de leucocitos en sangre

Unidad de medicién: Cuantitativa

NIVELES SERICOS DE CREATININA
Tipo de variable: Cuantitativa
Definicion Conceptual: Medicion de niveles de creatinina en sangre

Unidad de medicién: Cuantitativa

NIVELES SERICOS DE PROTEINA C REACTIVA
Tipo de variable: Cuantitativa
Definicién Conceptual: Medicién de niveles de proteina C reactiva en sangre

Unidad de medicién: Cuantitativa
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EDAD
Tipo de variable: Cuantitativa discreta.

Definicion conceptual: Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta la fecha
del ingreso en el expediente.

Unidades de medicion: Afios cumplidos.

GENERO
Tipo de variable: Cualitativa dicotomica.

Definicién conceptual: Caracteristicas bioldgicas que definen a un ser humano

como hombre o mujer.
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TIPO DE ESTUDIO

Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo.

18



UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes con quemaduras y diagndéstico de neumonia (intrahospitalria o
asociada a ventilador) o traqueitis por P. aeruginosa y A. baumannii
multidrogorresistentes que ingresaron al CENIAQ en el INR de agosto 2011 a

mayo 2017.
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CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

INCLUSION:

Todos los pacientes con diagnéstico de quemadura (fuego, Inhalacion,

escaldadura, térmica, quimica)

- Diagnostico de neumonia (asociada a ventilador o intrahospitalaria) o

traqueitis.

- Aislamiento microbiologico de P. aeruginosa o A baumannii MDR en

muestras respiratorias

- Pacientes que hayan recibido tratamiento con Colistina (IV o nebulizada)

EXCLUSION

- Pacientes que hayan recibido menos de 72 horas de tratamiento.

- Pacientes con expediente clinico incompleto

20



DEFINICIONES

- Neumonia intrahospitalaria: Presencia de nuevos infiltados pulmonares + 2
de los siguientes: temperatura >38.3°C, leucocitosis >12,000/mL or <4,000/mL
0 secreciones purulentas, 48 hrs después de la admision hospitalaria, sin

sintomas al ingreso.

- Neumonia asociada al ventilador: Presencia de nuevos infiltados pulmonares
+ 2 de los siguientes: temperatura >38.3°C, leucocitosis >12,000/mL o
<4,000/mL o secreciones purulentas, 48 hrs despues del inicio de ventilacién

mecanica invasiva, independientemente del tiempo de ingreso al hospital.

- Traqueitis: fiebre > 38.3°C sin otra causa, leucocitosis > 12.000/mL o
leucopenia < 4.000/mL + secreciones purulentas o incremento de las

secreciones bronquiales sin infiltrados radiolégicos indicativos de neumonia.

-Mejoria clinica: Desaparicion de la fiebre, normalizacién de cifra de leucocitos,
estabilidad hemodinamica, parametros ventilatorios (PEEP, FiO2, saturacién) a

los 2, 5y 10 dias.

-Mejoria radiolégica: Disminucién de infiltrados pulmonares a los 2, 5y 10 dias.

-MDR: Resistencia a 1 o0 mas antibimicrobianos de 3 familias de

antimicrobianos

21



MATERIAL Y METODOS

Se buscaron los aislamientos de P. aeruginosa y A. baumannii MDR de
muestras respiratorias provenientes del cepario del INR de agosto 2011 a mayo

2017.

Se obtuvo la informacion del expediente electrénico de los pacientes que
ingresaron al CENIAQ en el INR que presentaron neumonia intrahospitalaria
(NIH), neumonia asociada a la ventilacién (NAV) o traqueitis por P. aeruginosa

y A. baumannii MDR.

Variables clinicas y de laboratorio. Se registraron los datos demograficos de los
pacientes, antecedentes morbidos, tipo de quemadura, superficie corporal
afectada, fecha de ingreso hospitalario, fecha de ingreso a Terapia intensiva
del CENIAQ, traslado desde otros centros o reingreso al hospital, fecha de
diagndstico de la infeccion, fecha de inicio de colistina IV o nebulizada,
aislamiento microbiol6gico, susceptibilidad, coinfecciones, causa de muerte.
También se evalué la puntuacion SOFA  (Sequential Organ Failure
Assessment) al momento del inicio del tratamiento, al dia 2, 5y 10, se evalud
el comportamiento en los parametros ventilatorios (Saturacion, PEEP, PaFi) al
dia 0,2, 5y 10, la presencia de fiebre y uso de aminas. Asimismo, se registro si
durante el uso de colistina se utilizaron otros antimicrobianos sistémicos con
actividad sinérgica contra este tipo de bacterias, tales como rifampicina, y/o
carbapenémicos. Los sitios de infeccién fueron catalogados como neumonia

asociada a ventilacién (NAV) o neumonia intrahospitalaria (NIH) o traqueitis.

22



Compuesto y dosis. Todos los pacientes fueron tratados con colistina en
presentacion de frasco &mpula con colistimetato de sodio equivalente a 150 mg

de colistina base.

Evaluacion de la respuesta clinica y microbiologica. La respuesta al tratamiento
fue catalogada como favorable si se observd una mejoria clinica y de
laboratorio durante el uso del colistina nebulizada, como fracaso si el paciente
falleci6 durante el tratamiento o permanecié en condiciones clinicas
estacionarias. Ademas, se evalud la mortalidad hasta el egreso hospitalario y/o
28 dias. La respuesta microbioldgica fue catalogada como erradicacion, si en el
mismo sitio del cultivo original, un cultivo posterior al tratamiento demostré la
ausencia del bacilo. En caso de que el primer cultivo posterior al término del
tratamiento, demostrara la presencia del bacilo inicial, se asigné la respuesta
como persistencia. Aquellos casos en los cuales no hubo cultivo de
seguimiento, la respuesta microbioldgica fue asignada como no evaluable. Se
consideré también la existencia de un tratamiento combinado cuando colistina
nebulizada fue utilizada en forma concomitante con rifampicina, carbapenémico

o colistina V.

Evaluacion de la respuesta radiologica: . La respuesta se evalué en conjunto
con un médico radiélogo, respuesta favorable si se observé una mejoria o
esolucion de la neumonia al dia 10 de iniciar el tratamiento con colistina
nebulizada o IV, como fracaso si no se observaban cambios en la radiografia o

si existia incremento de los infiltrados.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se cred una base de datos utilizando hojas de céalculo en Excel de Microsoft

Office 2011.

Se utilizé estadistica descriptiva, se calcularon frecuencias absolutas,
relativas, medidas de tendencia central, media, mediana, rangos maximo y

minimo.

Las variables cualitativas se expresaron mediante numero absoluto

(porcentaje) y las variables cuantitativas, como media * desviacion estandar.

Todos los datos fueron procesados en SPSS version 20.0 para Mac.

Se aplico la prueba del x? para el anélisis de potenciales factores asociados a
una mala respuesta al tratamiento. Estos factores incluyeron edad, co-
morbilidad, superficie corporal afectada, tipo de quemadura, la gravedad al

inicio de tratamiento (SOFA), el uso de terapia combinada.
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Las actividades arriba mencionadas se distribuyeron en el tiempo de la

siguiente manera:

25



RESULTADOS

Seleccion de la poblacién: Se revisé un total de 75 aislamientos de muestras
respiratorias con A. baumannii y P. aeruginosa del cepario del INR, de los
cuales 4 aislamientos fueron sensibles a quinolonas, 4 aislamientos sensibles a
cefalosporinas por lo que no se dio tratamiento con colistina y 2 cultivos de
control. 55 aislamientos presentaron criterios de NIH, NAV o traqueitis y 10
aislamientos fueron catalogadas como colonizacién. De los 55 pacientes con
infeccibn documentada, 3 se excluyeron puesto que no contaban con el
diagnostico de quemadura quedando 52 aislamientos, de los cuales 38

utilizaron colistina nebulizada y 14 no la utilizaron (Figura 1).

Figura 1. Seleccién de la poblacién
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De los 38 aislamientos compatibles con infeccion, la distribuciéon segun el sitio
fue: aspirado endotraqueal (AET) 73%, Lavado bronquioalveolar (LBA) 23% y

expectoracion (EXP) 4%. (Figura 2).

Figura 2. Sitios de aislamiento

En cuanto a la distribucion por microorganismo, se encontraron 26 (50%) de
aislamiento de Pseudomonas y 26 (50%) de Acinetobacter, con una incidencia

mayor durante el 2015 (Figura 3).

Figura 3. Distribucién de microorganismos
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Caracteristicas generales de la poblacion. Un total de 52 tratamientos en 43
pacientes fueron identificados durante el tiempo de estudio. La mediana de
edad de los pacientes fue de 32 afos (rango 1 a 80 aflos) con un predominio
de pacientes de sexo masculino (n = 29; 67.4%). El 67.4% no presentaba
ninguna comorbilidad, Diabetes en el 13.9%, Hipertension en el 13.9%,
Obesidad 9.3%, Antecedente de tabaquismo en el 6.9%, EPOC en el 4.7%.
Otras co-moérbilidades fueron infrecuentes en la poblacién estudiada (asma,

cirrosis, lupus, epilepsia, hipotiroidismo, insuficiencia renal) (Tabla 1y 2)

Tabla 1 Caracteristicas demograficas

*Mediana
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Tabla 2 Caracteristicas demograficas por grupo

*Mediana ** Promedio

En cuanto al motivo de egreso se reportaron 12 defunciones, 9 (31%) con el
uso de colistina nebulizada, sin ninguna defuncién atribuible a la neumonia y 3
(21.4) sin uso de colistina nebulizada con el 66.6% de las muertes atribuibles a

la neumonia. (Tabla 3)
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Tabla 3. Motivo de egreso

DISCUSION Y ANALISIS
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CONCLUSION

Nuestros datos coinciden con los publicados en la literatura: el tratamiento
con colistina de forma inhalada mejora los resultados en pacientes con
infeccion respiratoria por A. baumannii y P. aeruginosa . A pesar de las
limitaciones de este estudio, creemos que la colistina inhalada debe
considerarse como tratamiento adjunto al intravenoso en pacientes con el
diagndéstico de neumonia por A. baumannii y P. aeruginosa en pacientes
ingresados en unidades de quemados. Su administraciéon de forma
nebulizada solamente, sin terapia IV asociada, podria ser una alternativa
gue considerar en pacientes con diagndstico de traqueitis y como

tratamiento de eleccion para conseguir la erradicacion microbioldgica.
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